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RESUMEN
La existencia de una terapia de reemplazo enzimático específica para el tratamiento de la 
Mucopolisacaridosis tipo I ha modificado el curso natural de la enfermedad. Dada la natu-
raleza progresiva y el compromiso multisistémico, es muy importante el trabajo coordina-
do interdisciplinario, de manera a dar cobertura integral y optimizar resultados de todas 
las intervenciones hechas en los pacientes. El contenido de esta guía trata sobre cono-
cimientos actuales de las Mucopolisacaridosis (MPS) en general, para luego adentrarse 
más específicamente en la temática propia de la MPS I, con la contribución de los estu-
diosos de cada área, y procedentes de diferentes instituciones del país.Se encontrarán 
además recomendaciones basadas en evidencias científicas publicadas en la literatura. 
MUCoPolYSACChARIDoSIS TYPE I (MPS I). MUlTIDICIPlINARY  
ASPECTS AND ClINICAl GUIDElINES
AbSTRACT
The existence of a specific enzyme replacement therapy for the treatment of Mucopoly-
saccharidosis type I has modified the natural course of the disease. Given the progressi-
ve nature and multisystem commitment, it is very important to coordinate interdisciplinary 
work, so as to provide comprehensive coverage and optimize results of all interventions 
made in patients. the content of this guide deals with current knowledge of Mucopolysa- 
ccharidosis (MPS) in general, and then more specifically in the subject matter of MPS I, with 
the contribution of specialists from each area, and from different institutions in the country. 
We will also find recommendations based on scientific evidence published in literatura.
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 Luego de las contribuciones de cada médico, que 
trata el tema desde su visión de especialista, está la 
Ficha clínica que es la Ficha que podrá ser utilizada 
por cualquier médico que se contacta por primera vez 
con el paciente, y tiene sospecha de una Mucopolisa-
caridosis de tipo i. 
 Esperamos que este trabajo hecho con tanto entu-
siasmo, llegue a todos los médicos, y sirva para que 
los diagnósticos sean precoces y no tengamos que la-
mentar secuelas penosas e irreversibles, y que causan 
tanto dolor a cada familia de los pacientes, con mayor 
erogación económica a las arcas del Ministerio de Sa-
lud Pública y Bienestar Social, seguros médicos y en 
general a toda la población.
 Esta es una compilación que la hago como coor-
dinadora. Son los colegas especialistas los que han 
llevado el mayor peso del trabajo que se presenta. En 
nombre de todos los miembros de este equipo de tra-
bajo y en el mío propio, agradezco a los que nos han 
acompañado y patrocinado.
1. ASPECToS GENERAlES DE lAS MU- 
 CoPolISACARIDoSIS.
 Las Mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de en-
fermedades metabólicas hereditarias, y pertenecen a 
las llamadas enfermedades lisosomales o de depósito, o 
de almacenamiento. Son patologías genéticas que pre-
sentan defectos en enzimas dentro del lisosoma, que son 
necesarias para catabolizar a los glicosaaminoglicanos 
(gAg). Si no se catabolizan estos gAg, que son mac-
romoléculas, ellos se almacenan en órganos y tejidos, 
causando la disfunción de los mismos1,2.   
PRóloGo 
 Palabras de la Dra. imelda Martínez Núñez, grupo de 
Estudio y Manejo de Mucopolisacaridosis – Paraguay. 
 
 Este trabajo sobre aspectos multidisciplinarios de la 
Mucopolisacaridosis tipo i (MPS i) y las guías clínicas 
para el manejo de la misma, es decir, el diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento de la MPS i, es fruto del 
estudio y del compartir experiencias de un grupo de 
especialistas de diferentes áreas de la medicina, para 
ofrecerlo a la comunidad nacional de médicos, en una 
apretada síntesis. Los autores han hecho una búsque-
da bibliográfica en varias bases de datos y han tomado 
la bibliografía más representativa.
 El contenido versará sobre conocimientos actuales 
de las Mucopolisacaridosis (MPS) en general, para 
luego adentrarse más específicamente en la temática 
propia de la MPS i, con la contribución de los estudio-
sos de cada área, y procedentes de diferentes institu-
ciones, las cuales figuran en las referencias de cada 
autor. Así, por Medicina interna están las Dras. claudia 
insfrán, Ángeles Martínez y gina Montiel; por Pedia- 
tría está la Dra. indianara vermuth; por Neumología, los 
Dres. Alicia Alcaraz, Sonia Sánchez y Luis Montaner; 
por cardiología están los Dres. Amalio Benítez, gra-
ciela gonzález, y Soledad Álvarez; por Neurología, los 
Dres. Marco casartelli, Patricia Arredondo; por Oftal-
mología, los dres. rosa Ayala y Daniel Sánchez Di Mar-
tino; por Otorrinolaringología están los Dres. Federico 
rivarola y Frank Smith; por reumatología, los Dres. Zoi-
lo Morel y Pedro Babak. Por imágenes, la Dra. romina 
Sirtori; por Hematología, la Dra. isabel Mattio y la Dra. 
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Tabla 1 Clasificación de las MPS, con el gen en el que se encuentra el defecto, la enzima deficitaria y los GAGs que se excretan4.
4i. Martínez Núñez et al. / rev. Parag. reumatol. 2017;3(S1):2-24
en subtipos diferentes (tabla 2). Las MPS tipo i, tipo 
ii y tiPO vii en las formas severas presentan deterioro 
mental progresivo. La MPS tipo iii es una enfermedad 
neurodegenerativa y la MPS vi es una enfermedad 
ósea2,6. 
 
 Siendo la MPS una enfermedad poco frecuente, a 
veces pasa desapercibida, o los síntomas se confun-
den con los de otras enfermedades más frecuentes, lo 
que retrasa el diagnóstico. Sin embargo, es muy nece-
sario tomar conciencia de la necesidad imperiosa de 
un diagnóstico precoz, para iniciar el tratamiento lo an-
tes posible y evitar secuelas, muchas veces irreversi-
bles. De este modo se podría ofrecer un mejor pronós- 
tico y así incrementar la calidad de vida de nuestros 
pacientes3.
 Históricamente, el tratamiento paliativo era la única 
opción para los pacientes con MPS, y en 1980 fue rea- 
lizado con éxito el primer trasplante de células hema-
topoyéticas en un paciente portador de MPS tipo i, de 
un año de edad7. En la actualidad esta modalidad de 
tratamiento se encuentra disponible para los pacientes 
con fenotipos severos de MPS tipo i, tipo vi y tipo vii. 
 El tratamiento se basa en la terapia de reemplazo 
enzimático (trE) para las MPS i, ii, iv y vi y trasplante 
de células progenitoras hematopoyéticas (tcPH) para 
las MPS i y vii, antes de los 2,5 años, dependiendo 
de la clínica del paciente. Existen terapias de ensayo 
intratecal para las MPS i, ii y iiA (tabla 3). La terapia 
génica ofrece muchas esperanzas con el advenimiento 
de la revolución del ADN3.
 El daño producido en las células en las que se de-
positan los gAgs es progresivo e irreversible. La he-
rencia es autosómica recesiva, salvo la MPS ii o enfer-
medad de Hunter, en la que el defecto está en relación 
al cromosoma x. 
 La incidencia global estimada es de 1/22.500, de-
pendiendo de la serie de estudios. Existen 6 tipos de 
MPS. Algunas de ellas tienen subtipos. Se diferencian 
por la clase de enzima deficitaria y por los tipos de 
gAgs eliminados en la orina, además de las diferencias 
en el fenotipo clínico3.
 Se han encontrado 11 enzimas que son deficitarias 
en las MPS, dando origen a los 6 tipos que se conocen 
actualmente (tabla 1). Los principales gAgs que se 
degradan en los lisosomas son: dermatán, heparán y 
queratán sulfato. Según cuál sea el gAg que se acu-
mula se hará el diagnóstico diferencial de uno u otro 
tipo de MPS4.
 Para el diagnóstico diferencial de cada tipo de MPS 
es necesario el dosaje de la actividad enzimática, el 
patrón de excreción urinaria de los gAgs y en algunos 
casos, el estudio genético1,4-5.  
 Los pacientes generalmente presentan una aparien-
cia normal al nacimiento. Los signos y síntomas se pre-
sentan en etapas tempranas de la infancia, incluyendo 
compromiso esquelético, articular, cardiaco, de vía 
aérea superior e inferior, deterioro de la audición y la 
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considera que aproximadamente entre el 50 y 80 % de 
los pacientes cursan con la forma grave de MPS i11.
Formas clínicas 
hurler: forma clínica grave, descripta por gertrud Hur-
ler, en 1919. A partir de los 2 meses de edad, aparecen 
los primeros síntomas caracterizadas por infecciones 
recurrentes del tracto respiratorio y del oído, hernia 
umbilical e inguinal, facies tosca de instalación gene-
ralmente progresiva, macrocefalia, macroglosia, enfer-
medad obstructiva de la vía aérea, opacidad corneana, 
retraso del desarrollo, hepatoesplenomegalia, hipoacu-
sia, hidrocefalia, deformidades esqueléticas, baja talla, 
pelo grotesco, frente prominente, rigidez articular y car-
diomiopatía (Figura 1). A fin de iniciar oportunamente 
un tratamiento efectivo es necesario establecer el diag-
nóstico antes de los 2 años de edad. La muerte, que en 
esta forma clínica ocurre en su evolución natural antes 
de los 10 años, con una media de 6,25 años, es causa-
da por enfermedad obstructiva de la vía aérea, infeccio- 
nes respiratorias o complicaciones cardíacas8,11.
hurler-Scheie: los síntomas iniciales de esta forma mo-
derada se observan entre los 3 y los 8 años de edad, 
e incluyen: disostosis múltiple, baja talla, opacidad 
corneana, hipoacusia, enfermedad valvular cardíaca y 
rigidez articular (Figuras 2 y 3). El cociente intelectual 
puede ser normal o presentarse un retraso mental leve. 
La muerte ocurre durante la segunda o tercera década 
de la vida, por enfermedad respiratoria y complicacio-
nes cardiovasculares8,11. 
Scheie: es la forma clínica leve. Los síntomas comien-
zan luego de los 5 años de edad y se suele diagnós- 
ticar entre los 10 y los 20 años. caracterizada por ri-
gidez articular, enfermedad valvular aórtica, opacidad 
 El manejo de los pacientes con MPS debe realizarse 
con un equipo interdisciplinario, en el que intervengan 
clínicos, pediatras, neumólogos, neurólogos, hematólo-
gos, imagenólogos, cardiólogos, otorrinolaringólogos, 
reumatólogos, traumatólogos ortopedistas, oftalmólo-
gos, rehabilitadores, gastroenterólogos, psicólogos, 
trabajadores sociales, la familia y la sociedad. 
2. lA ClíNICA EN MUCoPolISACARIDo- 
 SIS TIPo I.
 La mucopolisacaridosis tipo i es una enfermedad 
del grupo de errores innatos del metabolismo, de 
carácter autosómico recesivo. Se presenta con depó-
sito lisosomal causado por la deficiencia de la enzima 
alfa-L-iduronidasa, lo que conduce a la acumulación 
progresiva de sustratos complejos de glucosaminogli-
canos (gAgs): dermatán y heparán sulfato, en varios 
órganos y tejidos, generando una serie de signos y sín-
tomas con amplio espectro clínico8,9.
 Se reconocen tres formas clínicas de acuerdo a la 
gravedad de la enfermedad:
• Síndrome de Hurler (grave)
• Síndrome de Hurler-Scheie (moderada)
• Síndrome de Scheie (leve)
 Se trata de un espectro de variabilidad fenotípica, 
que abarca todas las variantes intermedias posibles 
entre las formas graves y las leves10.
 Es una enfermedad poco frecuente, con una inci-
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* trE Ev: terapia de reemplazo enzimático endovenosa.
# trE it: terapia de reemplazo enzimático intratecal.
§tcPH: trasplante de células progenitoras hematopoyéticas.
Figura 1 Espesamiento de los rasgos faciales y macroglosia en un pa-
ciente de 5 años con Síndrome de Hurler (MPS i)69.
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rimétrica; si es positiva, una cromatografía en placa 
delgada permitirá identificar los GAG excretados (he-
parán y dermatán sulfato) y confirmar la positividad de 
la primera reacción. 
 El paso siguiente es la confirmación enzimática en 
gotas de sangre en papel de filtro, buscando defi- 
ciencia o ausencia de la actividad de la enzima alfa-L-
iduronidasa en leucocitos purificados o cultivo de fibro- 
blastos12. Este método posibilita el envío de muestras 
a distancia, el diagnóstico retrospectivo y el tamizaje 
poblacional. No obstante, ante un resultado anormal en 
gotas de sangre se debe recurrir a la confirmación dia-
gnóstica por métodos clásicos.
Genética
 Existe un elevado número de mutaciones diferentes 
que se encuentran en los pacientes con MPS i. La Base 
de Datos de Mutaciones en Humanos (Human gene 
Mutation Database [HgMD]) recoge 110 mutaciones 
en la α-L-iduronidasa asociadas a la MPS I13. Los alelos 
encontrados varían según la población; por ejemplo, en 
los pacientes caucásicos los alelos p.W402x y p.Q70x 
aparecen en más del 50 % de los pacientes y son raros 
en los pacientes asiáticos. En general, los pacientes 
que tienen dos alelos que ocasionan un codón de pa-
rada (tipo nonsense) presentan un fenotipo grave de 
MPS i, y los pacientes con mutaciones puntuales que 
afectan a la pauta de lectura (tipo missense) suelen 
presentar un fenotipo atenuado. Otros sujetos con los 
alelos p.r89Q o c.678-7g-a (ivS 5-7g-a) asociados a 
una mutación nula (tipo null) suelen presentar un feno-
tipo atenuado. Además, se han descrito múltiples poli-
morfismos en el gen IDUA que parecen influir sobre el 
fenotipo clínico en presencia de un alelo patológico14,15.
Estudios moleculares
• Confirmación del diagnóstico
La secuenciación completa del gen permite detectar 
más del 95 % de las mutaciones y su realización se 
aconseja cuando no han sido detectadas las mutacio-
nes más frecuentes para la población en estudio.
• Estudio de portadores
Los padres de un niño afectado son portadores obliga-
dos (heterocigotos) de la enfermedad. En los hermanos 
sanos de un individuo afectado, la probabilidad de ser 
portadores de la enfermedad es de 2/3. El dosaje de 
L-iduronidasa no es útil para detectar a los heteroci-
gotos. Su diagnóstico solo es posible cuando se han 
diagnosticado las dos mutaciones en el paciente o me-
diante estudio de ligamiento.
corneana y hepatoesplenomegalia moderada. No exis-
te compromiso neurológico, la inteligencia es normal, 
presentan estatura normal y la expectativa de vida 
también puede ser normal. No obstante, algunos ca-
sos presentan complicaciones cardíacas en la adultez 
y compresión de la médula espinal a nivel cervical8,11.
Diagnóstico
 La sospecha clínica debería iniciar con la aparición 
de los primeros síntomas, relacionados con la repeti-
ción de infecciones óticas o de las vías aéreas superio-
res y con hernias; la facies tosca se presenta en forma 
progresiva.
 Posteriormente se puede detectar la presencia de 
glicosaminoglicanos en orina, con una reacción colo-
Figura 2 Opacificación corneal moderada en un paciente de 22 años
con Síndrome de Hurler / Scheie69.
Figura 3 contractura articular de los dedos en MPS i.59
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poder actuar lo más precozmente posible y así evitar 
secuelas, a veces irreversibles.
 Las manifestaciones clínicas de las enfermedades 
por acumulación lisosómica son muy variables, gene-
ralmente de carácter progresivo y multiorgánico, con 
un rango amplio de afectación de órganos (tabla 4)16,17.
3. CARDIoloGIA EN MUCoPolISACARI- 
 DoSIS TIPo I.
 cuando la MPS afecta al corazón, las manifesta-
ciones clínicas pueden variar produciendo cansancio 
a los esfuerzos, dolores anginosos, palpitaciones con o 
sin sincopes, etc. La sintomatología depende del sitio 
afectado, que pueden ser las válvulas, el músculo car-
diaco, las coronarias o el sistema de conducción.
CoMPlICACIoNES CARDIolóGICAS.
 El compromiso cardiológico ha sido descripto en to-
dos los tipos de MPS, siendo de aparición temprana 
y con características progresivas. Principalmente los 
tipos MPS i, ii y vi.
 Las complicaciones cardiológicas más frecuentes 
son debidas a afecciones de las válvulas por engrosa-
miento y disfunción de las mismas. Especialmente las 
situadas en las cámaras izquierdas (Mitral y Aórtica). 
• Diagnóstico prenatal
Se realiza mediante el dosaje de L-iduronidasa en cé-
lulas del líquido amniótico o en biopsia de vellosidades 
coriónicas. En caso de fracaso del cultivo celular, la 
enzima puede medirse en sangre del cordón umbilical 
a partir de las 18 semanas de gestación. No debe ba-
sarse en el dosaje de gAg en líquido amniótico ni en el 
examen de microscopia electrónica de las células sin 
cultivar del líquido amniótico. cuando las mutaciones 
del gen son conocidas, este estudio le confiere mayor 
certeza al diagnóstico.
• Correlación genotipo-fenotipo
La cantidad de L-iduronidasa del paciente, en general 
no se correlaciona con la gravedad de la enfermedad. 
De las más de 90 mutaciones halladas, muchas han 
sido identificadas en un paciente aislado y no son útiles 
para poder predecir un fenotipo.
 Alrededor del 70 % de las mutaciones serían recu-
rrentes y podrían ser útiles a los fines de establecer 
una correlación genotipo-fenotipo. El poder establecer 
una mejor asociación para que la identificación de una 
mutación permita predecir la gravedad de la enferme-
dad, y que ello sea de utilidad clínica, exige una mayor 
cantidad de protocolos de investigación.
 En general puede decirse que el hallazgo de dos 
mutaciones graves (entendiendo por tales las que 
producen la ausencia enzimática en el paciente), 
como W402x y Q70x, siempre van a conferir un feno-
tipo grave. Las mutaciones 474-2A>g, p.Pro533Arg, 
p.Ala75thr y Leur218Ppro estarían también asociadas 
a fenotipos graves. Dos alelos, 678-7A>g y p.Arg89gln, 
conferirían un fenotipo más leve y serían responsables 
del 31 % de las mutaciones en los fenotipos menos gra-
ves de la enfermedad. Sin embargo, esta correlación 
debe ser realizada con cautela debido a que la misma 
mutación puede producir un fenotipo diferente cuando, 
en diferentes combinaciones con otros alelos, se dan: 
polimorfismos atenuantes (polimorfismo: variantes del 
gen que no producen enfermedad), otras variantes en 
la secuencia del gen y efectos del ambiente.
• Asesoramiento genético
Debe llevarse a cabo por expertos que conozcan a 
fondo la naturaleza de la enfermedad, sus variantes 
clínicas, posibilidades terapéuticas y riesgos de recur-
rencia.
 Debido a que la MPS i es una enfermedad autosó-
mica recesiva, el riesgo de recurrencia para futuros 
hermanos de un niño afectado es del 25 %. Se deben 
explicar a los padres sus posibilidades reproductivas 
e incluir la posibilidad de diagnóstico prenatal, para 
Sistema 
nervioso 
• Retraso psicomotor    
• Deterioro cognitivo   
 progresivo 
• Hidrocefalia 
















• Hernias umbilical e
  inguinales
Tabla 4 Manifestaciones clínicas de la Mucopolisacaridosis tipo 1.
Sistema 
esquelético 
• Talla baja 




• Deformidad de la   
 columna 




• Obstrucción de las   
 vías respiratorias   
 superiores 
• Disminución de la   
 capacidad vital 
• Déficit ventilatorio   
 restrictivo
Piel y tejido 
subcutáneo 
• Facies tosca 
• Engrosamiento 





• Otitis recurrente 
• Rinorrea persistente 
• Macroglosia





• Enfermedad valvular 
• Miocardiopatía 
  hipertrófica 
• Enfermedad de las  
 arterias coronarias 
• Arritmia
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 Aunque los trastornos de conducción no han apa-
recido en este grupo de pacientes jóvenes, podrían 
aparecer en pacientes mayores, ya que han sido des-
criptos en ellos. Además, se han documentado compli-
caciones coronarias fatales en neonatos 26. Por esta 
razón, el Ecg debe formar parte de los estudios a ser 
realizados en el seguimiento de los pacientes.
 también es importante acotar que para visualizar 
bien el engrosamiento de las válvulas, la ecocardio-
grafía bidimensional tiene sus límites y las imágenes 
son mucho mejores con la ecocardiografía tridimensio-
nal.
 una hipótesis de que la terapia enzimática no ten-
dría efecto sobre las válvulas es que los tejidos que la 
componen no son accesibles a la enzima de reempla-
zo. Esto podría ser explicado por la ultra estructura de 
las válvulas. Mientras que la microvasculatura puede 
estar presente en las válvulas, los miofibroblastos que 
presentes en ellas adquieren el oxígeno por difusión 
desde la superficie valvular27. Por esta razón, no es fá-
cil que las grandes partículas de enzima terapéutica 
puedan alcanzar a todas las células. Mientras otros 
estudios concuerdan en que los efectos del tratamien-
to sobre las válvulas son limitados, Scarpa y col. des- 
criben un mejoramiento en la enfermedad valvular de 
un paciente con MPS vi en un grupo de pacientes de 
italia28. como consecuencia el tratamiento terapéutico 
sobre las válvulas cardiacas sigue siendo un desafío.
EVAlUACIoN ClíNICA Y DIAGNóSTICo
Los principales objetivos de la evaluación clínica y dia-
gnóstico del paciente con sospecha de MPS son:
1. Confirmar el diagnóstico con una técnica correcta.
2. Determinar el grado de compromiso orgánico y la 
 existencia de daños irreversibles.
3. Evaluar la presencia de comorbilidades.
4. Identificar el tratamiento actual o previamente reci- 
 bido.
5. Evaluar el daño cardiovascular global.
 Identificar o descartar posibles daños secundarios.
4. NEUMoloGIA EN MUCoPolISACARI- 
 DoSIS TIPo I.
     
 El aparato respiratorio puede verse afectado, tanto 
en vías aéreas superiores como en inferiores, con las 
diferentes manifestaciones:
1- Obstrucción de la vía aérea superior: por hipertrofia 
de la lengua, adenoides y amígdalas, restricción del 
área nasofaríngea por la disposición de la base del 
otras complicaciones descriptas son: 
• Hipertrofia miocárdica.
• Trastornos de la conducción produciendo diversos 
 tipos de arritmias.
• Insuficiencia coronaria por engrosamiento de los vasos 
 coronarios.
• Otras vasculopatías18,21.
 El compromiso cardiológico suele aparecer en for-
ma silenciosa y a menudo pasa desapercibido, siendo 
la principal causa de mortalidad en edad temprana22. 
 Al examen clínico, los pacientes suelen presentar 
muy pocas manifestaciones que pudieran orientar ha-
cia un problema cardiaco específico. La ausencia de 
soplos en el área cardiaca no excluye la presencia de 
una enfermedad cardiológica. también el electrocar-
diograma puede dar resultados dentro de límites nor-
males. La Ecocardiografía es el método diagnóstico de 
excelencia23.
 con estudios recientes llevados a cabo en el hospi-
tal Erasmus de rotterdam – Holanda, se han evaluado 
los efectos del tratamiento enzimático sobre las enfer-
medades cardiacas en 24 pacientes de 1 a 18 años 
con MPS i, ii o vi 24. Los estudios realizados fueron 
electrocardiograma (Ecg) y ecocardiograma desde 
el inicio del tratamiento hasta 6 años después. inicial-
mente, 66 % de los pacientes presentaban datos de 
anormalidades cardiacas geométricas. El índice de 
masa ventricular izquierda (LvMi) estaba aumentado 
en la mitad de ellos, principalmente debido a hiper-
trofia miocárdica concéntrica. En general todos los 
pacientes presentaron anormalidades valvulares. El 
Ecg no mostró anormalidades claras del ritmo ni de la 
conducción, tampoco reflejaron las hipertrofias. Luego 
del trata-miento, la masa muscular se ha normalizado 
en 70 % de los pacientes. La insuficiencia valvular sin 
embargo ha aumentado en 60 % de ellos. El estudio 
concluye que:
1. todos los pacientes estudiados con MPS tienen 
 anormalidades cardiológicas.
2. Las cardiopatías más severas fueron encontradas 
 en un subgrupo de pacientes jóvenes con MPS vi.
3. La terapia enzimática tiene efecto sobre la masa 
 muscular pero no así sobre la insuficiencia valvular25.
 Se podría decir en base a estos resultados que el 
ECG no es una herramienta confiable para identificar 
anormalidades cardiológicas en pacientes jóvenes con 
MPS. La hipertrofia miocárdica no es reflejada tal vez 
porque los gAg tienen muy baja conductancia eléctri-
ca. El estudio de Ecocardiografía sí es mandatorio en 
estos pacientes. 
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C-Tratamiento Neumológico 
 
 como estas enfermedades pueden cursar con en-
fermedad pulmonar crónica y obstrucción de la vía 
aérea alta, se puede requerir adenoidectomía, amig-
dalectomía, oxigenoterapia nocturna o permanente, 
cPAP durante el sueño, broncodilatadores, traqueo-
tomía. Fisioterapia respiratoria. 
Rol DEl NEUMóloGo 
 El especialista broncopulmonar debe participar des-
de el momento de la sospecha diagnóstica, dado los 
problemas que muchos de estos pacientes presentan. 
Dependiendo del tipo de MPS, existen diversas mani-
festaciones pulmonares, siendo más precoces en las 
MPS del tipo i, ii y vi; mientras que las tipo iii son más 
tardías y asociadas principalmente con hipersecreción 
bronquial, defectos en el drenaje mucociliar, trastornos 
de deglución y aspiraciones pulmonares recurrentes. 
En las MPS tipo iv, el compromiso esquelético es la 
regla, pudiendo haber complicaciones de vía aérea 
debida a compresiones extrínsecas, deformaciones 
torácicas asociadas xifoescoliosis severa. 
 En los pacientes que son capaces de cooperar, la 
evaluación de la función pulmonar debe realizarse pe-
riódicamente, al menos cada 6 meses, especialmente 
en aquellos que inician alguna terapia, ya sea reem-
plazo enzimático o trasplante de células Progenitoras 
Hematopoyéticas (tcPH). La mejoría de la función 
pulmonar ha sido uno de los pilares fundamentales 
como respuesta al uso de estas terapias. Debe existir 
atención frente al eventual desarrollo de síntomas de 
obstrucción de la vía aérea superior y aparición de ap-
neas obstructivas del sueño, por lo que la necesidad 
de estudios durante el sueño es fundamental. La indi-
cación de soporte ventilatorio no in¬vasivo nocturno ha 
permitido que algunos niños normalicen sus estudios 
de oximetría y sueño29-32.
D-Seguimiento Neumológico
 Por consenso en guías publicadas por parte de neu-
mología, se recomienda realizar cada 6 meses 31: 
1- control clínico.
2- Pruebas de función pulmonar: espirometría, volúme- 
 nes pulmonares.
3- Polisomnografía: indice Apnea/Hipoapnea (iAH).
E- Manejo de la anestesia
 una de las primeras consultas que se debe realizar 
en estos pacientes es la de anestesia, dado que los pa-
cientes van a ser sometidos a diferentes estudios que 
cráneo y estrechamiento de la vía aérea por depósi-
tos desde la faringe a la tráquea. Esto condiciona un 
síndrome de apnea/hipoapnea obstructiva del sueño 
(SAOS) con el consiguiente riesgo de hipoxemia y tras- 
tornos del sueño.
2- Disnea: Los pacientes pueden presentar dificultad 
respiratoria a consecuencia de su reducida capacidad 
pulmonar, la hepatosplenomegalia, las deformidades 
del raquis (cifoscoliosis), el pequeño tamaño del tórax 
y la menor distensibilidad.
3- Engrosamiento de la mucosa traqueobronquial, con 
obstrucción bronquial.
4- infecciones de las vías respiratorias recurrentes.
5- Insuficiencia respiratoria.
6- Hipertensión pulmonar. cor pulmonale29-32.
 Múltiples factores afectan el estado respiratorio de 
las personas con MPS, donde la acumulación de gAg 
altera la anatomía y fisiología de los tejidos, causando 
alteración de los mismos, con la consecuente presen-
cia de signos y síntomas. La afección respiratoria es 
progresiva y puede resultar en temprana morbi-morta-
lidad en niños, particularmente en presencia de estrés 
respiratorio. La severidad de las complicaciones respi-
ratorias varía acorde al tipo de MPS.
 Es importante mencionar que NO puede manejar-
se a pacientes con MPS como enfermos “leves”, sobre 
todo para procedimientos, ya que pueden presentarse 
complicaciones catastróficas33.
b- Exámenes complementarios 
1- rx de tórax y tAcAr (tAc de Alta resolución) de 
 tórax.
2- Pruebas de función pulmonar: Espirometría, volú- 
 menes pulmonares. El estudio de la función pulmo 
 nar pone de manifiesto un patrón de enfermedad 
 pulmonar restrictiva.también puede observarse un 
 patrón obstructivo. No es necesaria la medición de 
 difusión de monóxido de carbono (DLcO) por en 
 contrarse indemne el parénquima pulmonar. 
3. Polisomnografia con titulación de CPAP.
4. gasometría arterial basal.
5. Ecocardiografía : presiones pulmonares.
6. Fibrobroncoscopia: en infecciones recurrentes (bron- 
 quiectasias)31,32. 
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gravedad se correlaciona con el tiempo de evolución 
de la enfermedad, en las formas graves se pueden 
observar pliegues festoneados en los cartílagos arite-
noides y arienoepiglóticos causando prolapso en la en-
trada laríngea y estridor como consecuencia. también 
puede haber estrechamiento de la luz traqueal por 
depósitos de gAgs en la pared38-39.
 Por estos motivos, pacientes con MPS i necesitan 
evaluaciones periódicas por otorrinolaringólogos espe-
cializados en MPS, ya que está demostrado que inter-
venciones tempranas como la colocación de diábolos y 
la amigdalectomía mejoran la audición y la obstrucción 
de la vía aérea respectivamente. En el caso de la hiper-
trofia de amígdalas, en muchos casos se ha observado 
que gran parte de obstrucción causada por las amíg-
dalas se deben al aumento del espesor del espacio pa-
rafaríngeo y esta condición debe ser tenida en cuenta 
en las evaluaciones40-41.
Recomendaciones para el seguimiento de los pacien- 
tes con MPS I:
Evaluaciones audiológicas anuales42-44.
• Audiometría de tonos puros (PTA). Método gold 
estándar para la obtención de umbrales auditivos en 
adultos.
• En pacientes no colaboradores optar por un método 
electrofisiológico, como los potenciales evocados.
•   Impedanciometría, para evaluar si presenta una oti-
tis secretora producto de la obstrucción de la trompa 
de Eustaquio.
Evaluación de la vía aérea alta39,43.
• Evaluación del índice de apnea-hipopnea y apnea 
obstructiva del sueño.
• Se recomienda amigdalectomía y adenoidectomía 
en pacientes con apnea obstructiva del sueño. cuando 
el paciente tiene severa restricción de la apertura de la 
boca este procedimiento no se recomienda.
• Laringoscopia, fibrobroncoscopia: importante para 
documentar la extensión de los depósitos de gAgs 
en las vías respiratorias, también sirve para evaluar el 
lecho amigdalino y el porcentaje de la orofaringe ocu-
pado por las amígdalas en el eje sagital.
• Radiografía de Cavun en niños o en adultos, Tomo-
grafía de senos paranasales.
Manejo de la vía aérea en caso de necesidad de an-
estesia.
 La mayoría de los pacientes con MPS i, tanto feno-
tipos atenuados como fenotipos severos, precisarán 
intervenciones quirúrgicas o procedimientos invasivos 
que requieren anestesia durante la evolución de su en-
fermedad, incluso antes del diagnóstico. Las cirugías 
van a precisar sedación, y es importante que el equipo 
conozca los riesgos que ello conlleva.
 Los pacientes con MPS i presentan una gran morbi-
mortalidad peroperatoria asociada a la anestesia. Los 
problemas derivan fundamentalmente de la dificultad 
para el control de la vía aérea por alteraciones en su 
anatomía, ya sea por acumulación de mucopolisacari-
dos en las partes blandas o por alteraciones esquelé-
ticas que dan lugar a una vía aérea difícil, a complica-
ciones cardiovasculares, respiratorias y neurológicas 
relacionadas con la hipoplasia de odontoides, y la sub-
luxación atlo-axoidea.
  toda vez que sea posible, debería utilizarse anes-
tesia local. Los niños con MPS se describen como los 
“peores problemas de vías aéreas en anestesia pe-
diátrica”, siendo esto real también en adultos.
 En todos los casos es imperiosa una evaluación pre-
operatoria exhaustiva, y la monitorización deberá adap- 
tarse a la situación clínica del niño.
 No existe un estándar de intubación endotraqueal, 
pero se recomienda realizar la técnica con el paciente 
en ventilación espontánea, tener preparados sistemas 
alternativos para el manejo de la vía respiratoria, reali-
zar la intubación mediante fibrobroncoscopia y vigilar 
la posición de la cabeza en posición neutra en los ca-
sos con malformaciones de la articulación atloaxoidea.
 La entubación debe realizarse mediante una técni-
ca segura por el riesgo de colapso de la vía respirato-
ria33-35. 
5. Compromiso otorrinolaringológico en 
 Mucopolisacaridosis Tipo I
 En los pacientes con MPS i, el compromiso otorrino-
laringológico se produce en gran parte por los depó-
sitos de los gAgs, heparán sulfato y dermatán sulfato 
a nivel de toda la vía aérea, así como también en el 
espacio post nasal, trompas de Eustaquio, oído medio, 
espacio parafaríngeo, lengua, amígdalas y adenoides. 
El compromiso del oído medio y trompas de Eustaquio 
conllevan a infecciones a repetición, aumentando el 
riesgo de hipoacusia de conducción. La hipoacusia 
neurosensorial, que también se describe en estos pa-
cientes tiene una etiología no clara aún, ya que no se 
sabe si es debida a una base congénita o por depósi-
tos de gAgs en el oído interno y SNc. La hipoacusia 
mixta es una manifestación otológica frecuente en es-
tos pacientes36,37.
 La obstrucción de la vía aérea es progresiva y su 
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te en las formas atenuadas. Signos como papiledema y 
vómitos son poco frecuentes, incluso cuando la presión 
de salida del Lcr está muy elevada (>40 cm H2O). 
El aumento progresivo de la presión intracraneal pue-
de contribuir al retraso del desarrollo neuromotor y a 
problemas en la visión en los pacientes con fenotipos 
severos10.
 Otra complicación que se puede presentar en estos 
pacientes es la compresión medular espinal a nivel cer-
vical o dorsolumbar, pudiendo ocasionar tetraparesia, 
paraparesia espástica o hemiparesia, que es causada 
por el engrosamiento de las meninges infiltradas por 
gAgs o debida a la deformidad vertebral y subluxacio-
nes50-52.
 El síndrome del túnel del carpo es una manifestación 
frecuente que contribuye a la pérdida de función de 
las manos, debido a la compresión del nervio media-
no dentro del retináculo flexor. Se ha descripto que la 
mayoría de los pacientes no presentan los signos y sín-
tomas clásicos, incluso cuando el daño es severo, de 
ahí la importancia de la detección temprana, ya que el 
tratamiento quirúrgico tiene buenos resultados a largo 
plazo50-53.
Recomendaciones50-53:
• Medición del perímetro cefálico regularmente.
• TAC no contrastada o RMN cerebral para determinar 
 el tamaño de los ventrículos, basal y luego cada 1-2 
 años para pacientes con fenotipos severos o cuando 
 se constate un crecimiento acelerado del perímetro 
 cefálico.
• Medición de presión del LCR por punción lumbar en 
 caso de sospecha de hidrocefalia comunicante.
• RMN de médula basal y luego cada 2 años, para 
 evaluar el canal medular. 
• Realización de pruebas neurofisiológicas para evaluar 
 neuropatía del nervio mediano, incluso en ausencia 
 de signos y síntomas clásicos.
Desarrollo psicomotor.
 El desarrollo psicomotor en la MPS i varía según 
la severidad, se ve más comprometido en las formas 
graves (Hurler). Estos pacientes, al inicio presentan un 
desarrollo normal, a los 18 meses de edad aproxima-
damente se evidencia el retraso psicomotor y a partir 
de allí se produce una disminución mensurable de la 
capacidad intelectual (según la clasificación del Índice 
de Desarrollo Mental de Bayley), generalmente desa-
rrollan solamente habilidades limitadas del lenguaje, 
probablemente relacionadas con la tríada del retraso 
del desarrollo, la pérdida auditiva crónica y la lengua 
aumentada54. Los fenotipos intermedios (Hurler-Sheie) 
tienen un desarrollo psicomotor normal o mínimamente 
más frecuentes reportadas son las relacionas a mirin-
gotomías y procedimientos asociados, reparación de 
hernias, adenoidectomía, amigdalectomía, síndrome 
de túnel carpiano, traqueostomía y broncoscopía38,45.
 unos de los factores que hacen que estos pacientes 
tengan un riesgo anestésico elevado, incluso en inter-
venciones quirúrgicas menores es la condición anató-
mica de la vía aérea afectada por: la macroglosia, ri-
gidez de la articulación temporomandibular (AtM), 
prognatismo, cuello corto y rígido e inestabilidad cer-
vical por hipoplasia de la apófisis odontoides. Otro fac-
tor determinante del riesgo anestésico es el grado de 
afectación cardiovascular que puedan presentar, au-
mentando así la mortalidad durante el procedimiento y 
en el postoperatorio46.
A continuación una lista de posibles complicaciones 
que pueden ocurrir durante la anestesia47: 
• Incapacidad para ventilar o intubar.
• Obstrucción temporal de la vía aérea, pudiendo 
 causar presión negativa (potencialmente obstructiva) 
 y edema pulmonar.
• Obstrucción completa de la vía aérea (más frecuente 
 durante la inducción o la extubación), pudiendo 
 causar hipoxemia severa y paro cardiaco.
• Complicaciones post extubación: estridor, colapso 
 de la vía aérea inferior, infecciones, necesidad de 
 reintubación o traqueostomía.
Recomendaciones para la evaluación y manejo de la 
vía aérea en caso de necesidad de anestesia.
• Toda intervención que requiera anestesia debe ser 
 realizada en centros de alta complejidad, con mé- 
 dicos con experiencia en vía aérea difícil. considerar 
 siempre que el potencial beneficio del procedimiento 
 debe superar el riesgo anestésico48.
• Evaluación de la estabilidad de la columna cervical: 
 examen neurológico minucioso para descartar 
 signos de compresión medular, rMN de columna 
 cervical en posición neutra y radiografía en flexión y 
 extensión12,14.
• Pruebas de función pulmonar: capacidad vital, 
 capacidad residual funcional y capacidad pulmonar 
 total (frecuentemente disminuida por restricción de 
 la caja torácica)49.
• Evaluación de la morfología de la vía aérea: laringos- 
 copía, fibrobroncoscopía, TAC multicorte39,49.
6.  Manifestaciones Neurológicas de la 
 MPS 1
 La hidrocefalia comunicante es un hallazgo común 
en las formas severas de MPS i, siendo menos frecuen-
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tre los 2 y los 6 años de edad y tiene una gravedad 
moderada, a veces sin retraso mental. generalmente 
los rasgos faciales tipos se vuelven menos atenuados, 
predominando las contracturas articulares, y las afec-
ciones óseas similares al cuadro anterior61.
3. La enfermedad de Scheie es la forma atenuada de la 
MPS i, y aunque comparte las manifestaciones clínicas 
de la enfermedad de Hurler/Scheie, las manifestacio-
nes comienzan habitualmente en la segunda década 
y los pacientes pueden vivir hasta la edad adulta. Son 
particularmente difíciles de diagnosticar 59. y en oca-
siones presentan únicamente manifestaciones muscu-
loesqueléticas, contracturas articulares y síndrome del 
túnel carpiano. también pueden desarrollar displasia 
de cadera62-63.
las manifestaciones reumatológicas de los pacien-
tes con MPS I son: 
 
 Disostosis múltiple, el síndrome del túnel carpiano 
y las contracturas articulares. La disostosis múltiple 
es común a todas las MPS y se caracteriza por la pre-
sencia de múltiples alteraciones en el esqueleto axial y 
periférico. (Figura 4). La presencia de un síndrome del 
túnel del carpo en la infancia es muy poco frecuente y, 
en ausencia de un traumatismo previo, debe hacernos 
pensar en una MPS. generalmente es asintomático y 
da lugar a una disminución de la funcionalidad y a la 
deformidad de la mano 59,64-65.
 En la columna los pacientes presentan alteración en 
el desarrollo de la porción anterosuperior de los cuer-
pos vertebrales con cifosis (típica giba). Los cuerpos 
vertebrales tienen un aspecto oval con disminución de 
la altura. Se observa también subluxación vertebral y 
cifoescoliosis. Es frecuente la coxa valga con disloca-
ción de la cadera y displasia de la cabeza femoral. 
 clavículas, se observa ensanchamiento de la parte 
anterior de la cortical y la porción medial de la claví-
cula. Huesos largos, se aprecia expansión diafisaria y 
metafisaria con retardo en la osificación epifisaria. 
 En las manos se aprecia osteopenia, hipoplasia del 
carpo y deformidad de la porción anterior del cúbito y 
del radio, las falanges proximales y medias son anchas 
y están acortadas, y las falanges terminales y los hue- 
sos del carpo son hipoplásicos. (Figura 5).
 En tendones, en ligamentos y en la cápsula articular, 
el depósito de mucopolisacaridos ocasiona contractu-
ras articulares simétricas en hombros, codos, manos, 
caderas y rodillas, con dolor articular y limitación fun-
cional progresiva. Los pacientes desarrollan rigidez 
afectado8. En cuanto al comportamiento, se reportan 
problemas relacionados a la apariencia física, temor y 
a las alteraciones del sueño, manteniendo una conduc-
ta más bien apacible55. 
 Es muy importante diferenciar los fenotipos de 
la MPS i, en base a criterios clínicos y velocidad de 
progresión de los síntomas, ya que los pacientes con 
fenotipo Hurler que mantengan un coeficiente intelec-
tual mayor a 70 se pueden beneficiar del trasplante de 
células hematopoyéticas porque la trE no atraviesa la 
barrera hematoencefálica, generalmente antes de los 
dos años y medio de vida56.
Recomendaciones8,50,55.
• Evaluación cognitiva inicial por profesionales capa- 
 citados para definir conducta terapéutica (trasplante 
 de células hematopoyéticas y/o trE), luego inde- 
 pendientemente del tratamiento realizar evaluaciones 
 periódicas anuales.
• Apoyo psicopedagógico temprano a niños con feno- 
 tipos severos.
• En pacientes con fenotipos atenuados, se reco- 
  miendan pruebas neurocognitivas periódicas de 
 manera a planificar intervenciones para mejorar el 
 desempeño académico.
7. REUMAToloGIA EN MUCoPolISACA- 
 RIDoSIS TIPo I
       
 En este apartado analizaremos las características 
OStEO-ArticuLArES de las MPS i. 
 Para una mejor comprensión de la severidad y evi-
dencia de las alteraciones en los músculos, huesos y 
articulaciones, se seguirá el patrón de las tres formas 
del síndrome, en el siguiente orden: 1- Hurler (severa), 
2- Hurler-Scheie (moderada), 3- Scheie (atenuada)1,57-59.
1. Las manifestaciones clínicas de los pacientes con 
enfermedad de Hurler comienzan en la infancia, entre 
los 6 meses y 2 años de edad. Suelen resaltar como 
primera manifestación las contracturas articulares, que 
se evidencian en restricciones en la movilidad articular, 
y retracciones. Posteriormente y con exámenes com-
plementarios se determina la presencia de osteopenia, 
ensanchamiento de los huesos tubulares, hipoplasia 
del carpo y deformidad en v de la porción distal de 
cúbito y radio. Los pacientes pueden presentar tam- 
bién alteraciones craneofaciales con agrandamiento 
de la silla turca, malformaciones dentarias e hidrocefa-
lia60. generalmente mueren antes de los 10 años.
2. La enfermedad de Hurler/Scheie se presenta en-
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enfermedad, y ante la presencia de una giba toraco-
lumbar no filiada en un lactante, más aún si presenta 
vértebras ovoideas o con amputación anterosuperior 
en la radiografía lateral de columna. 
8. oFTAlMoloGIA EN MUCoPolISACA- 
 RIDoSIS TIPo I
 Las alteraciones oculares se observan en todos los 
tipos de MPS y resultan frecuentemente en una dismi-
nución importante de la visión. Los hallazgos más im-
portantes a nivel ocular son la opacidad corneal, la de-
generación retiniana y edema de la cabeza del nervio 
óptico con subsecuente atrofia del mismo69.
 A nivel de la córnea existe una opacidad progresiva 
que afecta todo el espesor del estroma corneal y típica-
mente se describe como vidrio esmerilado y es debida 
al depósito de gAg. Este depósito se localiza intra y 
extracelularmente en las estructuras corneales. inicial-
mente se presenta como una opacidad punctata fina 
periférica del estroma anterior corneal, que más tarde 
progresa y se vuelve difusa, resultando una pérdida de 
la agudeza visual70.
articular con contracturas articulares progresivas con 
dolor. Estas contracturas articulares y la disostosis múl-
tiple, dan lugar a la típica mano en garra de estos pa-
cientes. (Figura 6) 
 Muscular, es frecuente la atrofia muscular. Especial-
mente son muy frecuentes la atrofia de la eminencia 
tenar y la pérdida de fuerza17,58-59,66.
 En la serie de vijay y Wraith 67, los síntomas de pre-
sentación más comunes en la MPS i (H-S) fueron los 
siguientes: rigidez articular (40 %), opacidad corneal 
(13 %), síntomas OrL recurrentes (27 %) y hernias 
umbilicales (27 %). En la serie de cimaz et al.68, de 13 
pacientes con MPS i, todos tuvieron una presentación 
reumatológica en la primera década, si bien hubo un 
retraso en el diagnóstico de entre 4 y 54 años. El sín-
toma más habitual fue la rigidez y/o la contractura en 
los dedos. Otros síntomas musculoesqueléticos fueron 
el síndrome del túnel carpiano, los dedos en gatillo, la 
cifosis, el genu valgo y la disostosis múltiple. En la serie 
de cleary et al.60, la cifosis toracolumbar fue el hallaz-
go de presentación en un 41 % de los pacientes con 
MPS i H. 
 Se sugiere descartar una MPS i en cualquier pacien- 
te joven con contracturas en flexión de las manos no 
inflamatorias, incluso en ausencia de otros datos de la 
Figura 4 Signos radiológicos de disostosis múltiple en MPS. A) Defor-
midades de vértebras lumbares en forma de gancho y cifoescoliosis; 
B) engrosamiento de huesos craneales y silla turca agrandada en for-
ma de J; c) huesos de manos cortos y anchos63.
Figura 5 Visión palmar de las manos, mostrando atrofia, mayor en zo-
nas tenar e hipotenar63.
Figura 6 (A) MANO EN gArrA: retracciones articulares. (B) radiografía 
de mano: MANO EN gArrA, disostosis, ostepenia, hipoplasia del carpo61.
A
b
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gAg o el aumento de la presión intraocular76. En la 
MPS i Scheie, la lesión del nervio óptico es rara77.
 La retinopatía pigmentaria generalmente esta en-
mascarada por la opacidad corneal y tiene un comien-
zo insidioso. ciertos grados de retinopatía se pueden 
observar que ocurren como resultado del depósito de 
gAg en las células del epitelio pigmentario de la retina 
(EPr) y en la matriz interfotorreceptor, esto conduce a 
una pérdida progresiva de fotorreceptores, con la con-
siguiente degeneración y disfunción retinal69.
 En estos pacientes se pueden observar adelgaza-
miento arteriolar, pigmentación foveal, atrofia del EPR 
y en forma tardía espículas óseas y palidez del disco 
óptico78.
Errores refractivos son comunes en pacientes con 
MPS. La mayoría de los pacientes presentan una hiper-
metropía79.  Se ha especulado que esto es causado por 
el depósito de gAg que aumenta la rigidez corneal que 
altera la curvatura corneana reduciendo el poder re-
fractivo. La hipermetropía también puede ocurrir como 
resultado del engrosamiento escleral y acortamiento 
del largo axial80.
Tratamientos a nivel ocular en pacientes con MPS
 La opacidad corneal, el glaucoma y el deterioro vi-
sual concomitante hacen que las evaluaciones oftalmo-
lógicas en estos pacientes necesiten ser frecuentes. 
 Para corregir la opacidad corneal, el trasplante pe-
netrante (PK) es lo recomendado, sin embargo, nuevas 
técnicas como la queratoplastia lamelar (queratoplastia 
parcial, remplazando las partes más externas de la cór-
nea: epitelio, Bowman y estroma) son valiosas en au-
sencia de alteración retinal. Muchos médicos prefieren 
la queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK) en 
pacientes con MPS por su efectividad y bajos riesgos81.
 varios estudios señalan un buen resultado en el 
mantenimiento de la claridad en la córnea donante en 
un periodo de 5 años, sin embargo, se han descrito 
pocos casos en donde existe un depósito de gAg en 
las corneas donantes con la subsecuente opacifica- 
ción del tejido. Probablemente esto se correlaciona con 
la severidad de la enfermedad y la extensión de quera-
tocitos y remplazo de las células epiteliales a la córnea 
donante82.
 El glaucoma debe ser tratado ya sea con gotas ocu-
lares o en casos necesarios cirugía (trabeculectomía 
con antimetabolitos o implantes valvulares), evaluados 
los riesgos y tomando en cuenta las dificultades para el 
 En la MPS 1 Scheie, se encuentran numerosas 
vacuolas conteniendo material fibrilogranular en las 
células epiteliales, queratocitos y células endoteliales. 
La membrana basal epitelial contiene frecuentes rup-
turas y ondulaciones. La capa de Bowman está muy 
atenuada. Las fibras de colágeno son irregulares, se 
encuentran elongadas y espaciadas. La membrana de 
Descemet impresiona ser normal71. Estas alteraciones 
resultan en una reducción de la transparencia corneal 
y aumento de la dispersión de la luz72.
 El depósito de los gAg a nivel del estroma corneal 
causa un progresivo aumento en el espesor corneano 
central (Ecc).
 Se puede producir el depósito de gAg a nivel de las 
estructuras de la cámara anterior y del iris provocan-
do un estrechamiento del ángulo camerular y la acu-
mulación en las células trabeculares produciendo una 
obstrucción al flujo del humor acuoso y un glaucoma 
subsecuente69. Otra potencial causa de aumento de la 
presión intraocular es el desarrollo de múltiples quistes 
iridociliares que se observan en estos pacientes73.
 El diagnóstico de glaucoma en estos pacientes 
es sumamente difícil, dado el aumento del Ecc, que 
produce una hipertensión ocular (HtO) falsa, que pue-
de llevar a confusión al evaluar a los pacientes con 
MPS, diagnosticándolos erróneamente con glaucoma. 
Además, la dificultad de evaluar el nervio óptico por 
la opacidad corneal y la baja de agudeza visual que 
determina que los campos visuales no sean confiables, 
hacen aún más difícil este diagnóstico.
 glaucoma primario de ángulo abierto (gPAA) se ha 
reportado en pacientes con MPS, al igual que casos 
aislados de glaucoma primario de ángulo estrecho y 
glaucoma agudo74.
 Los pacientes con MPS pueden presentar una es-
clera significativamente engrosada.  Se han reportado 
casos de efusión uveal presumiblemente causada por 
el engrosamiento escleral que puede obstruir las venas 
vorticosas75.
 Las alteraciones del nervio óptico son comunes en 
pacientes con MPS; se describen frecuentemente el 
edema del nervio y la subsecuente atrofia. El edema 
del nervio óptico (papiledema), y la atrofia óptica se 
pueden presentar secundariamente a un aumento de 
presión intracraneal69, o ser producidas por una com-
presión del nervio por el depósito de gAg que engro-
san la duramadre y esclera. Otra teoría que explicaría 
la atrofia del nervio óptico es la degeneración de las 
células ganglionares por el depósito intracelular del 
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mientos nutricionales. Por otro lado, el deterioro neuro-
lógico, con pérdida de habilidades motoras, las dificul-
tades para la masticación y deglución determinarán la 
necesidad de ofrecer alimentos triturados en algunos 
casos e instaurar vías de alimentación artificiales, como 
la sonda nasogástrica o la gastrostomía, en otros.
 Al tiempo de planificar la alimentación deberá tener-
se en cuenta además la tendencia al estreñimiento que 
puede alternarse con episodios de diarrea de causa no 
aclarada.
 Es importante evaluar periódicamente el estado nu-
tritivo, la masticación y la función de la deglución, pues 
hacia el final de la evolución de estas patologías se pro-
duce una emaciación progresiva, producto del dete-
rioro cardio-respiratorio y neurológico, y tendencia a la 
aspiración, que puede conducir a neumonías graves86.
10. IMÁGENES EN MUCoPolISACARIDo- 
    SIS TIPo I.
 La mayor utilidad de los estudios de imágenes se da 
en el diagnóstico y manejo de las complicaciones mus- 
culoesqueléticas de pacientes con MPS. El desarrollo 
anormal del hueso y cartílago de los pacientes conlleva 
a una baja estatura, disostosis múltiple y enfermedad 
articular degenerativa.
 Varios factores se hallan involucrados en la fisiopa-
tología de las complicaciones musculoesqueléticas 
como ser la remodelación ósea, alteración de la matriz 
endocondral, osificación intramembranosa, con retar-
do en la osificación epifisaria y osteopenia. El depósito 
de gAgs en ligamentos, tendones y cápsulas articula-
res, ocasiona contracturas simétricas de articulaciones 
de las manos, muñecas, hombros, codos, rodillas, ca-
deras, tobillos y pies. Las alteraciones musculoesque-
léticas son responsables de morbilidad significativa en 
los pacientes, a pesar de no ser causas frecuentes de 
mortalidad, como lo son las complicaciones cardiacas 
y las secundarias a la obstrucción de la vía aérea.
 La disostosis múltiple es el término utilizado para 
describir la constelación de hallazgos radiológicos 
asociados a MPS. Aunque la mayoría de los hallazgos 
radiológicos independientes, no son exclusivos de la 
MPS, son característicos y están siempre presentes en 
mayor o menor grado59, 87-89. 
 En la radiografía de perfil de cráneo se observa: do-
licocefalia, engrosamiento de la bóveda craneal, silla 
turca en forma de ‟J”, hipoplasia de los cóndilos man-
dibulares bilateralmente, cavidades glenoideas poco 
diagnóstico83. Las cirugías son difíciles por la opacidad 
corneal que no permite una buena visualización y por 
la alteración del grosor de la córnea y esclera, situacio-
nes a las cuales el cirujano no está acostumbrado.
 
 El beneficio potencial de la visión y la calidad de 
vida en estos pacientes debe ser sopesado a la hora 
de decidir un procedimiento quirúrgico, contra las pa-
tologías oculares existentes (alteraciones del nervio óp-
tico y retinopatías), los riesgos anestésicos, el cuidado 
postoperatorio y el riesgo de complicaciones oculares 
y sistémicas de estos pacientes.  
 Terapias sistémicas específicas como el Trasplante 
de células Progenitoras Hematopoyéticas (tcPH) y la 
terapia de remplazo Enzimático (trE), restablecen el 
regular catabolismo de los gAg en el cuerpo, con el 
objetivo de revertir o por lo menos, enlentecer la pro-
gresión de la enfermedad y mejorar la calidad de vida 
del paciente. El TCPH ha obtenido efecto beneficioso 
en los problemas oculares, pero que no se ha podido 
sostener ese beneficio a largo plazo.  Se ha reportado 
que puede mejorar la opacidad corneal, pero no elimi-
narla84.
 La TRE se prefiere y se recomienda por su efectiva 
seguridad. Se han observado mejorías en la opacidad 
corneal y en la agudeza visual de los pacientes pero 
con resultados controvertidos. No se ha observado 
mejoras a nivel del nervio óptico ni retina. La enzima 
utilizada no traspasa la barrera hemato-encefálica ni 
hemato-ocular; por lo tanto, el beneficio a nivel ocular 
de esta terapia es bajo83.
9. NUTRICIóN EN MUCoPolISACARIDo- 
 SIS TIPo I.
 La MPS i es una enfermedad de manifestaciones 
multisistémicas muy variables, de curso crónico y pro-
gresivo. La afección se caracteriza por un “continuum” 
de severidad, con grados variables de compromiso de 
órganos y sistemas. El soporte nutricional adecuado es 
imprescindible para todos los pacientes en cualquier 
estadio de su enfermedad, tanto en cuanto a la plani-
ficación de una dieta adecuada para cubrir las nece-
sidades calóricas, vitamínicas y minerales, como en lo 
referente a la forma de entrega de los nutrientes32,85.
 No existe un tratamiento dietético específico para la 
afección, y la evolución de la misma no es influida por 
restricciones de determinados nutrientes en la dieta, 
pero la tendencia a infecciones recurrentes (otitis me-
dia, sinusitis y amigdalitis), la insuficiencia respiratoria 
progresiva y la cardiopatía condicionan los requeri-
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 Por lo mencionado pueden evidenciarse en radio-
grafía de manos, diversos grados de enfermedad de-
generativa articular, deformaciones y osteoporosis. Si-
milares complicaciones degenerativas y deformidades 
se observan en radiografías de pies.
 La suma de los trastornos ocasiona eventualmente 
algún grado de pérdida de la funcionalidad del pul-
gar50,59,89-90.
CoMPlICACIoNES NEURolóGICAS EVI-
DENCIAblES PoR ESTUDIo DE IMÁGE-
NES
 Paquimeningitis o engrosamiento de la meninge a 
nivel del cordón medular cervical, que produce síndro-
mes de compresión en grado variable.
 La epondilolistesis lumbar, ocasiona compresiones 
radiculares a este nivel.
 La rM de medula ósea es el estudio de elección 
para la valoración de síndromes compresivos.
HALLAZgOS EN rM ENcEFÁLicA.
 Los hallazgos característicos son el aumento de los 
espacios peri-ventriculares de virchow robín por acu-
mulación de gAgs, principalmente en cuerpo calloso y 
sustancia blanca, y frecuentemente se observa hiperin-
tensidades parcheadas en t2 y FLAir de la sustancia 
blanca. Se ha descripto además retraso en la mieliniza-
ción, alteración de la reabsorción del Lcr con hidroce-
falia comunicante, así como diversos grados de atrofia 
cortical y sub-cortical.
 No se ha encontrado correlación entre los hallazgos 
por rM encefálica y el grado de deterioro cognitivo, sin 
embargo series publicadas mostraron atenuación o in-
cluso desaparición de los hallazgos luego del tratamien- 
to. 
LA vALOrAciON DE OrgANOMEgALiAS: vOLuME-
triA POr rM O tomografía computarizada (tc)
 La valoración de la hepato y esplenomegalia en pa-
cientes con MPS, es útil no solo para el diagnóstico ini-
cial sino para valorar la meta terapéutica.
 La rM, aunque de mayor costo económico, no re-
presenta exposición a radiación a diferencia de la volu-
profundas, pudiendo estos últimos hallazgos ser mejor 
valorados por estudio dirigido como ser resonancia 
Magnética (rM) de la Articulación temporo-Mandibu-
lar (AtM). Pueden además observarse quistes óseos 
en maxilares por retardo en la erupción dentaria, prin-
cipalmente de los molares.
 En radiografía de columna cervical se observa: hi-
poplasia de la odontoides, que puede ocasionar ines-
tabilidad atlanto-axoidea observada en radiografía 
dinámica. La dorsiflexión puede estar limitada por con-
tracturas, lo que conlleva a rectificación de la lordosis. 
Los cuerpos vertebrales suelen ser pequeños aunque 
de morfología normal.
 En radiografía de columna dorso-lumbar se obser-
va: cifosis toracolumbar, lo cual puede ser evidente 
antes del año de edad. Los cuerpos vertebrales son hi-
poplásicos, de altura disminuida “platispondilea”, con 
morfología en gancho en su margen anteroinferior en 
radiografía de perfil, aspecto que le ha dado el nombre 
de “vertebras en pez”. Las costillas son anchas en su 
porción anterior, por lo que se mencionan como “costi-
llas en remo”. 
 En radiografía de tórax: puede observarse clavícu-
las hipoplásicas, cortas y anchas, mostrando engrosa-
miento cortical del borde anterior.
 En radiografía de huesos largos como húmeros, 
fémures y tibias, se observa: expansión diafisiaria. El 
radio y el cúbito muestran en radiografía de frente, 
desviación del extremo distal en convexidad lateral del 
radio e hipoplasia del extremo distal del cúbito, el cual 
suele mostrar convexidad medial.
 En radiografía de pelvis se observa: hipoplasia de 
huesos iliacos, acetábulos y epífisis femorales proxi-
males, diversos grados de displasia e incongruencia 
articular, siendo frecuente la coxa valga.
 En radiografía de manos puede valorarse edad 
ósea, siendo hallazgos típicos, la hipoplasia del car-
po y metacarpos proximales en forma de cono. Es fre-
cuente la clinodactilia del 5ª dedo.
 La afectación de tendones, ligamentos y cápsulas 
articulares que conllevan a la contractura articular, 
ocasionan la típica mano en garra. Es frecuente la hi-
poplasia tenar y el pinzamiento del nervio cubital. Even-
tualmente debido al colapso carpiano y afectación de 
tejidos blandos, los pacientes desarrollan síndrome del 
túnel carpiano. 
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recombinante producidas por ingeniería genética, pro-
veen a las células la adecuada cantidad de enzimas 
a fin de evitar o corregir la acumulación de glicosa-
minoglicanos. ya que el espectro de células madres 
incluye médula ósea, sangre del cordón umbilical o 
sangre periférica, el término trasplante de médula ósea 
(tMO) (BMt en inglés) se ha cambiado por el de tcPH 
o HcSt93-96.
a) trasplante de células Progenitoras Hematopoyéti-
cas (TCPH): corrige la deficiencia enzimática al reem-
plazar el sistema monocito-macrófago deficiente del 
paciente, por otro del donante, capaz de secretar la 
enzima. Previene la progresión de la enfermedad al 
disminuir la acumulación de gAgS en los tejidos. co-
rrige apnea del sueño, hepatoesplenomegalia y detie- 
ne la acumulación de gAgS en SN. No corrige las de-
formidades esqueléticas, las valvulopatias y algunas 
anomalías oftalmológicas. indicado en menores de 2 
años sin compromiso del SNc o con compromiso leve 
y ci mayor al 70 %97-99.
b) terapia de reemplazo Enzimático (trE): Laronida-
sa, Aldurazyme ®; del Laboratorio genzyme corpora-
tion, es una enzima producida por tecnología de AND 
recombinante y fue aprobada para uso comercial por la 
FDA de EEuu el 30 de abril del 2003100, y por la Agen-
cia Europea EMA el 10 de junio del 2003101. Se utiliza 
exclusivamente para pacientes con diagnóstico confir-
mado de MPS i100,102. Con la administración suficiente 
de la enzima se trata de evitar o revertir la acumulación 
de gAgs. consiste en la administración semanal, en 
una dosis de 100 unidades/kg/semana por vía endo-
metría por tc, siendo un factor importante al consider-
ar el seguimiento de los pacientes y la acumulación de 
radiación con el correr de los años. Por otro lado, la rM 
requiere sedación en niños pequeños91,92.
RECoMENDACIoNES 
 rM encefálica y medular al momento del diagnósti-
co.
 volumetría hepática y esplénica por rM/tc al mo-
mento del diagnóstico y control post tratamiento en 12 
meses.
 Estudios radiológicos: radiografía de perfil de crá-
neo, radiografía de frente y de  perfil de columna cer-
vical y toracolumbar, radiografía dinámica de columna 
cervical, radiografía panorámica de pelvis, radiografía 
de frente de tórax, radiografía de frente y perfil de am-
bas manos y pies, radiografía de frente de ambos an-
tebrazos, al momento del diagnóstico y controles post 
tratamiento con indicación individualizada.
11. TRATAMIENTo GENERAl DE lAS MUCoPolI- 
   SACARIDoSIS TIPo I.
 Avances en la investigación sobre el tratamiento de 
enfermedades poco frecuentes, como la MPS i, nos lle-
va a consensuar guías internacionales sobre conduc-
tas a seguir.
 El trasplante de células Progenitoras Hematopoyé-
ticas (tcPH) (HcSt en inglés) y el uso de la enzima 
Figura 7 Algoritmo de tratamiento de los pacientes con MPS i. Se trata únicamente de una orientación, pues en cada caso deberán tener-
se en cuenta las circunstancias individuales10,32. cD/ci: cociente de desarrollo/cociente de inteligencia; MPS i: mucopolisacaridosis tipo i; 
tcMH: trasplante de células madre hematopoyéticas; tES: tratamiento enzimático sustitutivo. *En algunos casos puede estar indicado el 
tcMH hasta los 2 años y medio de edad.
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 No se ha demostrado que la enzima atraviese la ba-
rrera hematoencefálica y actué en consecuencia en el 
SNc10,56,99,103.
Indicaciones de TRE (Figura 7): 
1. Menores de 2 años con formas graves, con riesgo 
de compromiso del SNc, mientras se los prepara para 
trasplante.
2. El paciente mayor de 2 años con deterioro cognitivo 
(ci <70) deberá ser evaluado por un comité de ética; 
venosa (0,58 mg/kg/sem). Mejora la función pulmonar 
con aumento de la capacidad vital. Disminuye la hepa-
toesplenomegalia, aumenta la movilidad de hombros 
y codos; disminuye el índice de apneas e hipopneas 
durante el sueño, disminuye la eliminación de gAgs en 
orina. En las formas graves en menores de 5 años que 
no han recibido trasplante, produce disminución de la 
hepatoesplenomegalia, disminución de hipertrofia del 
vi, mejoría o estabilización de los trastornos del sueño 
y disminución de la excreción por orina de gAgs. 
General
• Características demográficas
• Diagnóstico del paciente
• Historia clínica
• Examen físico 
 Apariencia general
Evaluaciones neurológicas/SNC
• TAC o RMN cerebral
• RMN columna vertebral
• Velocidad de conducción del nervio Mediano





• Exploración de la retina
• Exploración de la córnea
• Presión intraocular
Evaluaciones respiratorias
• Capacidad vital forzada/volumen 
 espiratorio forzado








• Volumen esplénicoa 
Signos vitales y pruebas de laboratorio
• Peso y talla
• Circunferencia craneanab
• Presión arterial
• Nivel de actividad enzimática de α-L-iduronidasa
• Niveles de GAG en orinac
• Orina simple
Evaluación de la calidad de vida
• Cuestionario de calidad de vida



























































a Se pueden evaluar por tAc, rMN o ecografía realizada por profesionales entrenados. bAplica para pacientes pediátricos. cActualmente prue-
ba no disponible en el país. dAplica a pacientes en trE, no disponible en el país.
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FicHA cLíNicA
MPS I – Ficha de evaluación
Nombres y Apellidos:
Fecha de nacimiento: 
Fecha de evaluación:
Fecha y edad de comienzo de los síntomas:
Fecha y edad de sospecha clínica:
residencia:
Familiar conocido con MPS:
historia Clínica detallada
Datos antropométricos
Peso:   talla:  Pc:
Sc:   iMc:
Estadio tanner:  Edad ósea:
Aspecto General
• Facies tosca:  sí/no
• Macroglosia:  sí/no
• Cabello grueso/áspero: sí/no
• Opacidad corneana: sí/no
• Giba dorsolumbar: sí/no
• Mano en garra:  sí/no
• Hernia umbilical: sí/no
• Hernia inguinal:  sí/no
Aspecto oftalmológico
• Agudeza visual:
• Examen de retina:
• Examen de córnea: (lámpara de hendidura)
• Presión ocular:
Aspecto otorrinolaringológico
• Infecciones de vías aéreas superiores:  sí/no
• Hipertrofia amigdalina:   sí/no
• Hipertrofia adenoidea:   sí/no
Aspecto otorrinolaringológico
• Prótesis auditiva:   sí/no
Aspecto Cardiovascular
• Presión arterial:
• Miocardiopatía:   sí/no
• Valvulopatía:   sí/no 
   válvula: 




• Neumonía:   sí/no
• Disnea/Asma:   sí/no
• Prueba de función respiratoria: sí/no
• Espirometría:
• Trastorno del sueño:
• Ronquidos/Apneas:  sí/no
• PSG con oximetría de pulso 
   Nº de apneas/hora:
• Soporte respiratorio  sí/no  
   tipo de soporte:
Aspecto Gastrointestinal
• Diarrea crónica:  sí/no
• Hepatomegalia:  cm




• Columna cervico-dorso-lumbar frente y perfil:
• Cadera frente:
• Manos frente:
• Evaluación de estabilidad cervical:
• Genu valgus:   sí/no
• Pie cavo:   sí/no
• Limitaciones articulares:  sí/no
• Displasia de cadera:  sí/no
• Pruebas de resistencia caminata 6 minutos:
• Se evalúa en el paciente su resistencia física, medida 
como la distancia que es capaz de caminar durante 6 
minutos. (Fue utilizada en pruebas de ensayos clínicos 
como parámetro de eficacia terapéutica) (variable pre-
determinada oendpoint). Los valores normales depen-
den de la altura del paciente y la longitud de sus pasos. 
No existen valores de referencia en la población infantil. 
Es fundamental como control de evolutividad.
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Aspecto Neurológico
• Compromiso cognitivo:
• Escala de desarrollo CAT-CLAMS y/o de Battelle (Si 
 presenta una escala de desarrollo adecuado para 
 la edad y tiene más de 3 y menos de 6 años pasar el 
 WPPSi i; y para mayores de 6 años WiSc iv).
• Prueba de Wipsi: (3-511/12 años). Sinoesposiblead- 
 ministrar el test realizar una escala de desarrollo.
• Prueba de WISC-IV: (6-16 años) Sinoesposiblead- 
 ministrar el test realizar una escala de desarrollo.
• Compromiso medular:
• Síndrome de túnel carpiano:
• Velocidad de conducción nerviosa:
• RMN cerebral:
• RMN médula:
Rendimiento físico y funcionalidad articular
• PPM (Physical performance measure) en mayores de 
 5 años.
• Se evalúa a través de pruebas regladas a la funcio- 
 nalidad de las articulaciones y el rendimiento físico; 
 es útil para controlar evolutividad de la enfermedad 





• Dosaje cuantitativo de GAGS urinarios 
 (control de tratamiento):
obSERVACIóN: Los pacientes con MPS i presentan un 
riesgo elevado en procedimientos que requieran anes-
tesia, por la patología de la vía aérea y la inestabilidad 
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Lactancia:
La laronidasa puede excretarse en la leche materna. 
Al no disponer de datos en neonatos expuestos a la 
laronidasa a través de la leche materna, se recomien-
da interrumpir la lactancia durante el tratamiento con 
Aldurazyme.
Fertilidad:
No hay datos clínicos sobre los efectos de laronidasa 
sobre la fertilidad. Los datos preclínicos no revelaron 
ningún hallazgo adverso significativo
SEGUIMIENTo
 Se debe evaluar periódicamente cada 6 meses a fin 
de sopesar la efectividad del tratamiento. ver Ficha técni- 
ca y tabla 5.
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